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week comprises a crosslinked collagen, and a macromolecular hydrophilic additive, chemically 
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OPERATOIRES. 

(57) La pr§sente invention concerne un matSriau collage- 
rnque biocompatible, non toxique, potentiellement adhesif 
et biodegradable en moins d'une semaine. Celui-ci com- 
prend du collagene et au moins un additif hydrophile macro- 
moleculaire, chimiquement non r^actif visa-vis du 
collagene, le collagene 6tant r6ticu!6. 

L'invention concerne 6galement un procede pour lob- 
tention d'un tel mateViau. 

Le matSriau collag6nique selon l'invention trouve une 
application particuliere dans la prevention des adhSrences 
post-op6ratoires. 
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La presente invention concerne un materiau collagenique 
5 biocompatible, non toxique, potentiellement adherent et rapidement 
biodegradable. Elle concerne plus particulierement un materiau 
collagenique capable d'inhiber la formation d'adherences post- 
operatoires. 

L'invention est egalement relative a un procede d'obtention 

lo d'un tel materiau. 

Les adherences post-operatoires se developpent apres 
intervention chirurgicale chez un patient dont certains organes ont 
subi un traumatisme engendre par I'acte chirurgical lui-meme. 

Les plaies crees par dissection d'organes et de tissus, ou toute 
15 autre intervention se caracterisent par deux phenomenes : 

• ces plaies ne sont pas etanches et laissent exsuder 
spontanement un liquide plasmatique contenant de la fibrine. 
quelquefois meme du sang si I'hemostase n'a pu etre achevee de 
maniere parfaite ; certains organes laissent suinter d'autres liquides 

2o comme la bile du foie ou le liquide cerebrospinal au niveau du 
systeme nerveux. 

• les surfaces lesees ne possedent plus de barriere tissulaire 
organisee et stable et quelquefois meme sont parsemees de corps 
etrangers : fils de sutures, agrafes, caillots, agents infectieux, tissus 

25 brules par les bistouris electriques ou faisceaux lasers. 

Ces deux caracteristiques entralnent une reaction de 
I'organisme commencant par I'inflammation et se poursuivant par une 



2759083 



migration et une proliferation cellulaires intenses, generalement mal 
organisees. Celles-ci creent le plus souvent des tissus neoformes, 
fibreux, vascularises, reliant les organes leses aux organes voisins. 

De nombreuses revues ont ete publiees sur le sujet (voir en 
5 particulierDIZEREGA(1994)). 

Diverses solutions ont deja ete proposees, notamment sur le 
plan pharmacologique, avec plus ou moins de succes. 

La solution la plus efficace que I'on connaisse a ce jour est de 
poser sur la plaie une barriere physique, isolant les organes les uns 
10 des autres et leur permettant de cicatriser de maniere independante 
sans developper d'interrelations. 

Les barrieres physiques qui conduisent aux meilleurs resultats 
sont constitutes de tissus artificiels, non degradables, sur lesquels les 
cellules ne s'attachent pas. Le Teflon • et le silicone sont parmi les 
15 polymeres les plus efficaces. 

L'inconvenient majeur est qu'il faut retirer ces barrieres 
physiques plusieurs semaines plus tard, par une seconde operation 
chirurgicale qui peut, en outre, creer elle-meme d'autres adherences 
secondaires au niveau de la laparotomie. 
20 II est done indispensable de developper des barrieres 

biodegradables qui evitent une seconde intervention. 

Dans cet objectif, de nombreux polymeres naturels 
biodegradables ont dejd ete proposes, £ partir de gelatine, de 
collagene, de polysaccharides, de mucopolysaccharides, etc. mais 
25 ceux-ci n'ont pas conduit £ des resultats satisfaisants. 

Selon I'equipe de RODEHEAVER (HARRIS et Coll., 1995) 
I'objectif minimum est que la barriere demeure presente au moins 
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pendant 36 heures. Ceci s'explique en raison du fait qu'un temps 
minimum est necessaire pour permettre les mecanismes complexes de 
cicatrisation. 

Cependant, le temps de resorption ne doit pas etre trop long. Si 
5 le materiau demeure plus d'une semaine au contact de la plaie, il peut 
entrainer des reactions inflammatoires persistantes qui favorisent une 
reaction fibreuse inorganisee et plus importante, et qui peuvent causer 
localement des problemes anatomiques : epaisseur, rigidite, 
retrecissement, ischemie, granulome ou un foyer persistant d'infection 
io surtout en contact avec les intestins et les organes digestifs. 

En outre, il apparait que le materiau devant servir de barriere 
physique devrait adherer correctement aux tissus leses, surtout pour 
la protection d'organes mobiles ou soumis a des distensions variables 
comme I'intestin, ou plus simplement pour eviter de migrer en reponse 
15 aux mouvements du patient et aux contraintes mecaniques que ceux- 
ci entrainent. 

La difficult^ d'obtenir toutes ces proprietes r§unies dans un 
meme biomateriau explique pourquoi les solutions et produits 
proposes a ce jour se revelent encore tres insuffisants. 

20 Les produits biod6gradables aujourd'hui commercialisms pour la 

prevention d'adherences ne sont que partiellement actifs et donnent 
des resultats encore insuffisants. 

Les derives de cellulose commercialises par Johnson & Johnson 
Medical (Arlington, Texas, Etats-Unis), comme les produits 

25 SURGICELL • ou INTERCEED ® , ne peuvent etre utilises en presence 
de sang et montrent, dans certains modeles animaux, des resultats 
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decevants (HARRIS et Coll., 1995) ; d'autre part, ils se degradent en 
plus de deux semaines. 

Le produit SEPRAFILM ®, commercialise par Genzyme, 
(Cambridge, Massachusetts, Etats-Unis) , est un film d'acide 
hyaluronique et de carboxymethylcellulose qui ne semble efficace que 
dans la moitie des cas (BECKER et Coll., 1996). II se degrade tres 
rapidement en quelques jours, mais est difficile a manipuler. II est 
fragile, cassant et impossible a utiliser a travers un trocart en 
laparoscopie. Enfin, il n'est pas suffisamment adherent et peut migrer 
a distance, laissant la plaie non protegee. 

Parmi les produits recemment decrits par les chercheurs dans la 
litterature ou les demandes de brevet publiees, il apparait que de 
nombreux problemes restent encore non solutionnes. 

Parmi ceux-ci, divers materiaux collageniques ont ete proposes. 
KHOURY et Coll. (1994), pour la societe COLETICA (Lyon, 
France), proposent une membrane de collagene constitute de deux 
couches, I'une a base de collagene natif, formant support et 
recouverte d'une seconde couche de gelatine. La conception de cette 
membrane s'inspire d'un patch de chirurgie viscerale developpe par 
TAYOT et Coll. (1988). Ce mattriau a une duree de degradation tres 
largement superieure a 1 semaine et ne possede done pas la propriete 
essentielle qui est de disparaltre en moins de 7 jours. Mais il presente 
surtout I'inconvenient de ne pas etre suffisamment adherent et en 
consequence, de necessiter des points de suture pour son application, 
qui peuvent engendrer des complications indesirables. 

ORLY I. en 1994, pour la societe COLETICA, a propose une 
membrane transparent^ de collagene, constitute d'une seule couche 
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ou de deux couches selon les exemples, et le plus souvent associee a 
une prothese non degradable, pour le traitement des hernies ou des 
eventrations. Cette membrane doit etre agrafee ou suturee ; elle n'est 
done pas suffisamment adherente pour etre utilisee sans artifices. 

5 Pour faciliter I'agrafage, la transparence de la membrane est 
necessaire pour eviter de blesser des zones sensibles (nerfs, 
vaisseaux) comme dans les hernies inguinales. Les risques associes a 
I'agrafage de protheses herniaires en particulier, sont bien connus. 
Pour cette raison, les chirurgiens seraient davantage interesses par le 

io collage de ces protheses, evitant ainsi toutes sutures ou agrafes. 
ORLY I. precise, de maniere surprenante, que cette membrane ne doit 
pas etre adhesive, car la membrane developpee par KHOURY et Coll. 
dans la meme societe COLETICA (cite ci-dessus) ne peut etre utilisee 
dans cette indication, en raison de ses proprietes adhesives qui ne 

15 facilitent pas ('introduction en coeliochirurgie. Le delai de resorption 
de cette membrane est tres largement superieur a 1 semaine puisque, 
a 5 semaines, la resorption n'est pas complete et qu'il faut attendre 3 
mots pour I'elimination totale du materiau. Malgre ces delais, tres 
longs, le deposant affirme de maniere paradoxale I'avantage d'un 

2o temps de resorption « relativement » rapide. 

YEUNG et Coll., pour la societe Collagen Corporation (Palo Alto, 
Californie, Etats-Unis) proposent, en 1995, de lier a un substrat 
collagenique, un agent anti-adherences derive du polyethylene glycol 
par liaisons covalentes. Ce produit est tres complexe a realiser et 

25 demande I'utilisation de derives du polyethylene glycol difficiles £ 
fabriquer, couteux et non denues de risques toxiques associes a leur 
reactivity chimique. Enfin, le temps de resorption de ce materiau 
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constitue de collagene dense est, lui aussi, tres superieur a 1 
semaine, puisque le temps de resorption minimum cite est de 10 jours 
et le plus souvent de 30 a 50 jours. 

TARDY et Coll., en 1994 dans un brevet pour la societe 

5 IMEDEX, maintenant denommee SADUC, proposent une colle 
biologique liquide derivee du collagene, qui a des proprietes anti- 
adherentes. Les avantages de ce produit sont notamment son 
adherence et sa degradation rapide en quelques jours. Les proprietes 
adhesives viennent de la reticulation des molecules de collagene 

Ki oxyde a I'acide periodique et conserve liquide a pH acide. Cette 
reticulation est declenchee par addition d'une solution alcaline, ou 
tampon, qui neutralise le pH et transforme rapidement la solution de 
collagene oxyde en un solide adherent. L'efficacite de ce produit dans 
la prevention d'adherences post-operatoires, demontree dans 

is plusieurs modeles animaux, n'est cependant pas facilement 
exploitable en pratique. En effet, ce produit necessite un stockage 
permanent sous forme congelee, difficile a realiser dans les circuits 
hospitaliers courants. 

Divers biomateriaux collageniques obtenus par reticulation du 

2o collagene apres oxydation par I'acide periodique ont ete egalement 
decrits dans un brevet par M. TARDY et Coll., en 1986. Des films de 
collagene oxyde reticule ont ete prepares par sechage sous flux d'air 
sterile de solutions de collagene oxyde additionne de glycerine. Ces 
films ont des proprietes qui sont fonction de la quantite de glycerine 

25 utilisee. Pour obtenir des films souples, non cassants, presentant une 
resistance acceptable, il faut employer une quantite de glycerine 
suffisante, environ egale en poids a la quantite de collagene. 
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Cependant, dans ces conditions, ils collent a leur support, aux gants 
et aux instruments du chirurgien, manquent de rigidite & cause de leur 
finesse et sont tres difficiles d'emploi s'ils ne sont pas associes a un 
autre materiau. 

5 L'invention decrite ci-apres permet de resoudre les 

inconvenients cites precedemment. 

Elle a en particulier pour objectif de fournir un materiau 
biocompatible, non toxique et non collant au toucher a I'etat sec pour 
la facilite de manipulation mais pouvant developper des proprietes 
io adherentes en milieu aqueux, en particulier en milieu physiologique. 

L'invention a encore pour objectif de fournir un materiau 
biodegradable rapidement, a savoir en moins d'une semaine. 

L'invention a egalement pour objectif de fournir un materiau 
collagenique adapte a une utilisation comme barriere anti-adherences 
15 post-opera toire. 

Un autre objectif de l'invention est de fournir un procede pour 
I'obtention d'un tel materiau. 

A cette fin, l'invention a pour objet un materiau collagenique 
biocompatible, non toxique, potentiellement adhesif et biodegradable 
2o en moins d'une semaine, caracteris6 en ce qu'il comprend du 
collagene et au moins un additif hydrophile macromoleculaire, 
chimiquement non reactif vis-a-vis du collagene, le collagene etant 
reticule. 

L'invention a egalement pour objet un procede pour I'obtention 
25 d'un materiau collagenique biocompatible, non toxique, 
potentiellement adherent et biodegradable en moins d'une semaine, 
caracterise en ce qu'il comprend : 
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a) la preparation d'une solution de collagene modifie par coupure 
oxydative ; 

b) le traitement par chauffage a une temperature superieure a 
37 °C, de ladite solution ; 

5 c) le melange de la solution collagenique resultante avec une 

solution contenant au moins un additif hydrophile 
macromoleculaire, chimiquement non reactif vis-^-vis du 
collagene present ; 
d) la neutralisation dudit melange jusqu'& pH neutre. 
Ki Les inventeurs ont decouvert, de maniere surprenante, qu'un 

melange de collagene reticule et d'un additif hydrophile 
macromoleculaire, pouvait constituer un materiau biocompatible et 
non toxique a la fois non collant au toucher d I'etat sec, adherent en 
milieu aqueux (physiologique) et biodegradable en quelques jours. 
15 Ms ont mis en evidence que Ton pouvait obtenir un tel materiau 

en reticulant du collagene prealablement modifie par coupure 
oxydative et chauffage, en presence d'un additif hydrophile 
macromoleculaire, chimiquement non reactif vis-d-vis du collagene, 

lis ont decouvert en particulier que la presence de I'additif 
2<) hydrophile permettait, de manure inattendue, d'augmenter la densite 
et la resistance mecanique du collagene, de permettre une adherence 
satisfaisante, notamment en milieu physiologique, a des organes et 
de favoriser sa degradation, qui peut ainsi etre ramenee £ quelques 
jours. 

25 On decrit ci-apres le procede de preparation d'un materiau 

collagenique selon la presente invention. 
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Le collagene mis en ceuvre pour I'obtention d'un materiau 
collagenique tel que defini precedemment, peut etre indifferemment 
d'origine animale ou humaine. On utilise de preference du collagene 
natif, solubilise a pH acide ou apres traitement par digestion a la 

5 pepsine. II peut s'agir en particulier du collagene bovin de type I ou de 
collagenes humains de type I ou III ou encore de melanges en toutes 
proportions de ces derniers. 

Le collagene est modifie par coupure oxydative. On peut utiliser 
a cet effet de I'acide periodique ou I'un de ses sels selon la technique 

in decrite par M. TARDY et Coll. (1986). 

On rappelle brievement que cette technique consiste a 
soumettre une solution acide de collagene a Taction de I'acide 
periodique ou I'un de ses sels par melange avec une solution de cet 
acide ou sel a une concentration comprise entre 1 et 10* 5 M, de 

15 preference entre 5 10 3 M et 10 1 M, a une temperature voisine de la 
temperature ambiante, pendant une duree pouvant aller de 10 minutes 
a 72 heures. 

Selon I'invention, on utilise une solution acide de collagene dont 
la concentration est comprise entre 5 et 50 g/l. La concentration en 
2o collagene est de preference 30 g/l. 

Ce traitement provoque des coupures dans certains 
constituants du collagene qui sont I'hydroxyproline et les sucres, et 
cree ainsi des sites reactifs sans en provoquer la reticulation. 

Le collagene oxyde ainsi prepare en solution, est chauffe a une 
25 temperature superieure k 37 °C, de preference a une temperature 
comprise entre 40 et 50° C. 
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On realise ensuite la reticulation du collagene en presence d'au 
moins un additif hydrophile macromoleculaire, chimiquement non 
reactif vis-a-vis du collagene. 

Par « chimiquement non reactif vis-a-vis du collagene », on 
5 entend un compose hydrophile qui n'est pas susceptible de reagir 
avec le collagene present, notamment qui ne forme pas de liaison 
covalente avec celui-ci lors de sa reticulation. 

L'additif hydrophile macromoleculaire selon I'invention presente 
un poids moleculaire avantageusement superieur £ 3 000 daltons. 
io || peut s'agir de polymeres hydrophiles de synthese, 

avantageusement de poids moleculaire compris entre 3 000 et 20 000 
Daltons. Le polyethyleneglycol est particulterement prefere. 

II peut s'agir egalement de polysaccharides, parmi lesquels on 
peut citer I'amidon, le dextrane et la cellulose qui sont preferes. 
is On peut egalement prevoir I'utilisation de tels polysaccharides 

sous forme oxydee faisant apparaitre des fonctions carboxyliques 
dans ces molecules. 

Les mucopolysaccharides peuvent egalement convenir aux fins 
de I'invention mais ne sont pas preferes car leur origine animale 
2o particuliere les rend difficiles a preparer en satisfaisant aux normes 
reglementaires de tra?abilit6. 

L'additif hydrophile est selectionne en fonction de divers 
parametres lies notamment a son application, comme son prix, son 
innocuite, sa biodegradabilite et/ou sa facilite d'elimination, 
25 notamment par voie renale, en cas d'application therapeutique. 

Ladite reticulation est realisee en melangeant, a pH neutre, une 
solution de collagene modifie par coupure oxydative et chauffage 
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comme indique ci-dessus, avec une solution contenant au moins un 
additif hydrophile macromoleculaire. 

La concentration en additif (s) hydrophile(s) est de 2 d 10 fois 
inferieure a celle du collagene. 
5 La reticulation du collagene en presence de I'additif hydrophile 

est realisee a une temperature comprise entre 4 et 30° C, de 
preference 18 k 25° C. 

Selon une variante de mise en oeuvre, on prevoit d'effectuer la 
reticulation en presence de glycerine qui peut etre ajoutee au melange 
to collagene/additif hydrophile. Dans ce cas, la concentration en 
glycerine est avantageusement comprise entre 3 et 8 g/l, ne 
depassant pas le tiers de la concentration du collagene. 

La polymerisation s'effectue pendant le sechage du materiau. 
Selon I'invention, on pense, sans que cela puisse etre considere 
15 comme limitatif, que I'additif hydrophile qui est present lors de la 
reticulation du collagene, est contenu dans le reseau collagenique 
forme, bien qu'il ne reagisse pas lui-meme avec le collagene. 

Selon les applications envisagees, le materiau collagenique 
reticule peut etre soumis a divers traitements classiques tels que 
2o sechage, sterilisation, etc ... 

Le collagene reticule peut etre seche notamment dans un flux 
d'air sterile, si necessaire. 

La sterilisation est avantageusement opSree par irradiation avec 
des rayonnements beta (irradiation electronique) ou gamma (irradiation 
25 par le cobalt radioactif). 

Conformement a I'invention, le materiau collagenique peut etre 
prepare sous la forme d'un film, gel ou pate. 
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Selon les applications envisagees, on prevoit avantageusement 
le materiau collagenique sous la forme d'un film. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere, la 
solution contenant le collagene, ayant ete prealablement modifiee par 
5 coupure oxydative et par chauffage, un additif hydrophile 
macromoleculaire, et eventuellement de la glycerine, est repartie 
uniformement sur un support inerte sensiblement plan, pour former un 
film reticule. 

Le support est inerte en ce qu'il ne reagit pas avec les 
in composes precites et n'intervient pas dans le processus de 
reticulation. On peut utiliser un support hydrophobe de type PVC ou 
polystyrene. 

Dans ce cas, on applique sur le support une solution dans 

laquelle les concentrations en collagene, en additif hydrophile et en 
15 glycerine, si elle est presente, sont de preference, respectivement 

comprises entre 2 et 6 % pour le collagene, 0,6 et 2 % pour I'additif 

hydrophile, 0,3 et 0,8 % pour la glycerine. 

La couche mince appliquee presente avantageusement une 

densite allant de 0,05 a 0,3 g/cm 2 . 
20 Apres reaction, le film est separe du support. 

Le materiau collagenique selon I'invention contient du collagene 

et au moins un additif hydrophile macromoleculaire selon un rapport 

collagene/additif(s) hydrophile(s) de 1/1 a 9/1, de preference de 2/1 a 

4/1 et plus preferentiellement encore de 3/1 . 
25 || est stable d temperature ambiante, et reste stable pendant un 

temps suffisant pour sa manipulation, en milieu aqueux £ des 

temperatures allant jusqu a 37 d 40° C. 
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Le materiau collagenique selon I' invention est utile pour la 
prevention des adherences post-operatoires. 

II peut etre prepare sous forme « prete a I'emploi » comme par 
exemple par decoupage aux dimensions appropriees a I'application 
envisagee, d'un film tel que decrit ci-dessus et conditionnement dans 
des conditions steriles. 

Lorsqu'il est prepare sous forme de film, il est particulierement 
adapte a cette application, notamment pour simplifier et accelerer le 

geste chirurgical. 

En effet, le film collagenique obtenu est de manipulation aisee 
car il ne colle pas au toucher a I'etat sec et il ne colle pas aux 
instruments. 

II presente par ailleurs une densite et une resistance mecanique 
accrues tout en etant relativement souple comme necessaire. 

La glycerine permet d'ameliorer la souplesse du materiau final 
obtenu, et peut ainsi en faciliter I'utilisation. 

Le materiau collagenique selon I'invention est capable de 
developper, en milieu aqueux, des proprietes d'adhesion. 

Apres implantation chez un patient, il peut adherer de maniere 
suffisante sur I'organe a proteger ce qui lui permet de tenir en place et 
est de ce fait adapte a une utilisation comme barriere anti-adherences 
post-operatoire. En effet, au contact des tissus, un appel d'eau 
tissulaire entraine une adhesion immediate du film collagenique. 
L'appel d'eau gonfle progressivement le film de collagene dont la 
reticulation est assez peu dense pour permettre une certaine mobilite 
et souplesse des chalnes le constituant. 
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II se forme ainsi en quelques minutes a quelques heures, un gel 
de collagene oxyde, reticule et tres hydrate grace a I'additif hydrophile 
emprisonne dans les mailles du gel. 

Ce gel acquiert des proprietes adhesives suffisantes pour etablir 
une adhesion stable du biomateriau sur la plaie a proteger. 

En outre, I'additif hydrophile macromoleculaire disparait par 
diffusion a travers le materiau collagenique oxyde et reticule, en 
quelques jours, materiau dont le gonflement favorise la degradation en 
moins de 7 jours, le plus souvent en 2 a 3 jours. 

L' invention sera decrite plus en detail a I'aide des exemples 
donnes ci-apres a titre illustratif et non limitatif . 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : 

Preparation d'un precipite acide de collagene modifie par coupure 
oxydative a I'aide d'acide periodique et non reticule. 

5 Cet exemple est directement realise a partir du brevet 

precedemment cite de TARDY et Coll. (1994). 

Le collagene utilise est du collagene bovin de type I, extrait de 
derme de veau par solubilisation a pH acide ou par digestion a la 
pepsine et purifie par precipitations salines selon des techniques deja 

10 decrites. 

Les produits commercialises par la societe COLLAGEN Corp., 
sous les noms de VITROGEN • ou ZYDERM • peuvent convenir dans 
cette application. 

On utilise de preference des fibres seches de collagene, 
15 obtenues par precipitation d'une solution acide de collagene par 
addition de NaCI, puis lavages et sechage du precipite obtenu par des 
solutions aqueuses d'acetone de concentration croissante de 80 % a 
100 %. 

On peut, de la meme maniere, utiliser des collagenes humains 
2i) de type I ou III ou leur melange en toutes proportions. 

Une solution de collagene a 30 g/l est preparee par dissolution 
en HCI 0,01 N. Son volume est de 49 litres. Elle est additionnee 
d'acide periodique £ une concentration finale de 8 mM soit 1,83 g/l. 
On realise I'oxydation £ temperature ambiante voisine de 22 °C, 
25 pendant 3 heures a I'abri de la lumiere. 
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Puis, la solution est additionnee d'un volume egal d'une solution 
de chlorure de sodium pour obtenir une concentration finale de 41 g/l 
NaCI. 

Apres 30 minutes d'attente, le precipite est recolte par 
5 decantation k travers un tamis de toile de porosite voisine de 100 

microns, puis lave 4 fois avec une solution de NaCI 41 g/l en HCI 0,01 

N. On obtient 19 kg de precipite salin acide. Ces lavages permettent 

I'elimination de toutes traces d'acide periodique ou derives iodes 

formes pendant I'oxydation du collagene. 
in Ensuite, plusieurs lavages en solution aqueuse d'acetone a 

80 % permettent la concentration du precipite de collagene et 

I'elimination des sels presents. 

Un lavage final en acetone 100 % permet de preparer 3,6 kg 

d'un precipite acetonique tres dense, de collagene oxyde acide, non 
15 reticule, ne contenant aucune autre trace de produit chimique 

indesirable. 

Exemple 2 : 

Preparation de films collageniques anti-adherences post-operatoires 
20 selon I'invention. 

La pate acetonique preparee selon I'exemple 1 est reprise en 
eau distill6e apyrogfcne a 40°C, pour obtenir une concentration de 
collagene de 3 %. 

La solution de 44 litres est chauffee 30 minutes a 50°C, puis 
25 filtree sterilement sur membrane de porosite 0,45 microns dans une 
etuve a 40°C. 
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Cette solution est additionnee a 30 °C d'une solution sterile 
concentree de PEG 6 000 (polyethylene-glycol de poids moleculaire 
6 000 Daltons) pour atteindre une concentration de 1 % en PEG, puis 
de glycerine pour atteindre une concentration de 0,6 % en glycerine. 

s Le pH de la solution est ajuste a 7,0 par addition d'une solution 
concentree de soude NaOH. 

La solution est ensuite ajustee en volume par de I'eau sterile 
pour atteindre une concentration finale de 2,7 % de collagene, 0,9 % 
PEG et 0,54 % de glycerine, puis repartie en couche mince a une 

in densite de 0,133 g/cm 2 sur un support plan hydrophobe de type PVC 
ou polystyrene. Les surfaces sont ensuite soumises a un flux d'air 
sterile a temperature ambiante, qui conduit £ I'evaporation en 18 
heures environ. 

Le film obtenu se decolle tres facilement du support. II peut etre 
I5 decoupe facilement aux dimensions souhaitees pour 
I'experimentation. 

Chaque film est conditionne individuellement en sachet primaire 
permeable d la vapeur, puis incub6 12 heures dans une etuve a 37 °C 
dont le taux d'humidite relative est superieur £ 80 %. 
2o Ensuite, le sachet precedent est inclus dans un conditionnement 

secondaire non permeable a Tair. 

L'ensemble est sterilise par irradiation beta et re?oit une dose 
superieure ou 6gale k 25 kilogreys. 

En general, le film seche contient encore de I'eau residuelle 
25 jusqu'^i une concentration pouvant atteindre 20 %. 
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Une composition typique dans I'exemple considere est de 60 % 
en poids de collagene, 20 % en poids de PEG, 12 % en poids de 
glycerine et 8 % en poids d'eau. 

Le film obtenu est stable a temperature ambiante. II reste stable 
5 et facilement manipulate apres 2 heures d'incubation en eau a 37 °C. 

La presence de glycerine dans le materiau n'est pas 
indispensable ; elle ameliore la souplesse du film et en facilite 
l'utilisation. 

Cet exemple peut etre realise en rempla$ant le PEG 6 000 par 
in de I'amidon soluble (catalogue OSI France, reference A2620) ou par 
du Dextran T40 (catalogue PHARMACIA Fine Chemicals, Uppsala, 
Suede) ou par de la carboxymethylcellulose. Les concentrations 
utilisees et le mode operatoire sont identiques. 

15 ETUDE DES PROPRIETES DU FILM COLLAGENIQUE SELON 
^INVENTION DANS LA PREVENTION DES ADHERENCES POST- 
OPERATOIRES. 

• Toxicoloaie 

Le film collagene-PEG realise selon I'exemple 2 (ou un broyat de 
20 ce film) donne des resultats satisfaisants dans les tests toxicologiques 
standardises auxquels sont soumis les biomateriaux pour 
implantation : 

• absence de caractere mutagene dans le test d'AMES 

• reaction normale, moderee dans le test d'hypersensibilite 
25 retardee sur cobaye (reaction de classe III) 

• absence de toxicity systemique par voie intraveineuse ou 
intraperitoneale chez la souris et le rat 
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degradation : 

. en moins de 7 jours par voie sous cutanee chez le rat 
en 2 a 3 jours par voie intraperitoneal chez le rat. 



• Pmprietes anti-adherent s pnst-oneratoires 

Les proprietes anti-adherences post-operatoires ont ete 
analysees selon le protocole decrit en reference par HARRIS et Coll. 
(1995). 

io Le protocole decrit dans cette publication a ete mis en oeuvre 

sur des groupes de 10 rats. 

Les essais consistent a creer une abrasion et une 
deshydratation sur des surfaces de 2 cm 2 de paroi peritoneale et de 
caecum, au contact Tune de I'autre. 

15 Le groupe de rat temoins ne recoit aucun produit de protection 

des plaies ainsi crees. II est compare au groupe de rats qui recoit un 
film collagene-PEG selon I'exemple 2, recouvrant completement les 
plaies, en debordant de 5 mm sur les parties externes non abrasees. 
Apres 7 jours d'attente, conformement au protocole publie, les 

2o resultats sont nets : 

• . Aucune adherence n'est observee entre les deux surfaces 
lesees, dans le groupe de rats traites par le film de I'invention 
et la cicatrisation de chaque plaie initiate est complete. 
• Toute trace du film a disparu. 
25 Le groupe de rats temoins, non traite par le film de I'invention, 

montre des adherences pour chacun des 10 rats, dont les 
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caracteristiques sont identiques aux resultats publies dans 
document HARRIS et Coll. (1995) mentionne ci-dessus. 
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REVENDICATIONS 

1 . Materiau collagenique biocompatible, non toxique, 
potentiellement adhesif et biodegradable en moins d'une semaine, 
caracterise en ce qu'il comprend du collagene et au moins un additif 

5 hydrophile macromoleculaire, chimiquement non reactif vis-a-vis du 
collagene, le collagene etant reticule. 

2. Materiau collagenique selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'il comprend du collagene modifie par coupure oxydative et 
chauffage au-dessus de 37 °C, reticule en presence d'au moins un 

io additif hydrophile macromoleculaire chimiquement non reactif vis-a-vis 
dudit collagene. 

3. Materiau collagenique selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que le collagene est 
modifie par coupure oxydative a I'aide d'acide periodique ou I'un de 

15 ses sels. 

4. Materiau collagenique selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que I'additif hydrophile 
macromoleculaire presente un poids moleculaire superieur a 3 000 
Daltons. 

20 5.Mat6riau collagenique selon Tune quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce que I'additif hydrophile 
est un polym6re hydrophile de poids moleculaire compris entre 3 000 
et 20 000 Daltons. 

6. Materiau collagenique selon I'une quelconque des 

25 revendications precedentes, caracterise en ce que I'additif hydrophile 
est le poly§thyteneglycol. 
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7. Materiau collagenique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce que I'additif hydrophile est un 
polysaccharide choisi de preference parmi I'amidon, le Dextran et la 
cellulose. 

5 8. Materiau collagenique selon Tune quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comprend du 
collagene et au moins un additif hydrophile macromoleculaire selon un 
rapport collagene/additif(s) hydrophile(s) allant de 1/1 a 9/1, de 
preference de 2/1 a 4/1 et plus preferentiellement encore de 3/1. 

io 9. Materiau collagenique selon I 'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce qu'il contient en outre 
de la glycerine. 

10. Materiau collagenique selon I'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce qu'il se presente sous la 

15 forme d'un film. 

11. Procede pour I'obtention d'un materiau collagenique 
biocompatible, non toxique, potentiellement adherent et biodegradable 
en moins d'une semaine, caracterise en ce qu'il comprend : 

a) la preparation d'une solution de collagfcne modifie par coupure 
2o oxydative ; 

b) le traitement par chauffage a une temperature superieure a 
37 °C, de ladite solution ; 

c) le melange de la solution collagenique resultante avec une 
solution contenant au moins un additif hydrophile 

25 macromoleculaire, chimiquement non r6actif vis-a-vis du 

collagene present ; 

d) la neutralisation dudit melange jusqu'd pH neutre. 
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12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que, 
dans I'etape a) on prepare une solution acide de collagene, a une 
concentration comprise entre 5 et 50 g/l, et on la melange a 
temperature ambiante, avec une solution d'acide periodique ou Tun de 

5 ses sels, a une concentration comprise entre 1 et 10 5 M. 

13. Procede selon I'une quelconque des revendications 11 et 12, 
caracterise en ce que, dans I'etape b), on chauffe la solution de 
collagene modifie par coupure oxydative, a une temperature comprise 
entre 40 et 50° C. 

io 14. Procede selon I'une quelconque des revendications 11 a 13, 

caracterise en ce que dans I'etape c), I'additif hydrophile presente un 
poids moleculaire superieur a 3 000 Daltons. 

15. Procede selon I'une quelconque des revendications 11 a 14, 
caracterise en ce que dans I'etape c), I'additif hydrophile est un 

15 polymere hydrophile de poids moleculaire compris entre 3 000 et 
20 000 Daltons. 

16. Procede selon I'une quelconque des revendications 11 a 15, 
caracterise en ce que dans I'etape c), I'additif hydrophile est le 
polyethylene glycol. 

20 17. Proc6de selon I'une quelconque des revendications 113 16, 

caracterise en ce que dans I'etape c), I'additif hydrophile est un 
polysaccharide choisi de preference parmi I'amidon, le dextrane et la 
cellulose. 

18. Procede selon I'une quelconque des revendications 113 17, 
25 caracterise en ce que, dans I'etape c), la concentration en additif 
hydrophile est de 2 3 10 fois inferieure d celle du collagene. 
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19. Procede selon Tune quelconque des revendications 11 a 18, 
caracterise en ce que dans I'etape c), on ajoute en outre de la 
glycerine. 

20. Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que la 
concentration en glycerine est comprise entre 3 et 8 g/l. 

21. Procede selon Tune quelconque des revendications 11 a 20, 
caracterise en ce que I'on forme un film a partir de la solution 
contenant le collagene modifie par coupure oxydative et chauffage, au 
moins un additif hydrophile et eventuellement de la glycerine. 

22. Procede selon la revendication 21, caracterise en ce que Ton 
applique en couche mince la solution, de maniere sensiblement 
uniforme, sur un support inerte sensiblement plan, on laisse 
s'effectuer la reticulation du collagene puis on separe du support le 
film forme. 

23. Procede selon Tune quelconque des revendications 21 et 22, 
caracterise en ce que la solution contient 2 a 6 % de collagene, 0,6 a 
2 % d'additif hydrophile, 0,3 a 0,8 % de glycerine et la couche mince 
appliquee sur ledit support inerte presente une densite comprise entre 
0,05 et 0,3 g/cm 2 . 
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